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Streszczenie
Patogeneza nadciśnienia tętniczego jest złożona i  po-
mimo dziesięcioleci badań nie jest dokładnie poznana. 
W ostatnich latach zwraca się uwagę na zjawisko pro-
gramowania płodowego i jego związek z nadciśnieniem 
tętniczym w życiu dorosłym. Wykazano, że mała masa 
urodzeniowa predysponuje do rozwoju nadciśnienia 
tętniczego. Odkryty został również związek pomiędzy 
liczbą nefronów, a  ryzykiem wystąpienia nadciśnie-
nia tętniczego. Ciśnienie tętnicze krwi i  liczba nefro-
nów zależą zarówno od czynników genetycznych, jak 
i środowiskowych, mających wpływ na kobiety w ciąży. 
Celem tej pracy jest podsumowanie obecnego stanu 
wiedzy na temat roli programowania płodowego w pa-
togenezie nadciśnienia tętniczego u osób dorosłych.
Słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, programowanie 
płodowe, rozwój płodu
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Wprowadzenie
Patogeneza nadciśnienia tętniczego jest złożona 
i  pomimo dziesięcioleci badań nie jest dokładnie 
poznana. Potencjalne czynniki ryzyka przyczyniają-
ce się do wystąpienia nadciśnienia tętniczego moż-
na podzielić na trzy grupy: czynniki genetyczne 
(np. monogenowe postaci nadciśnienia tętniczego), 
czynniki wrodzone (np. mała masa urodzeniowa) 
i czynniki nabyte (np. zwężenie tętnicy nerkowej). 
Zgodnie z hipotezą Barker (hipotezą programowa-
nia płodowego), czynniki szkodliwe, takie jak ogra-
niczone przyjmowanie składników odżywczych, 
dysfunkcja łożyska, hiperglikemia i palenie tytoniu 
w trakcie trwania ciąży przyczyniają się do występo-
wania przewlekłych chorób, takich jak nadciśnienie 
tętnicze, choroba niedokrwienna serca, przewlekła 
choroba nerek i  zespół metaboliczny w życiu do-
rosłym [1, 2]. Celem tej pracy przeglądowej jest 
podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat 
znaczenia programowania płodowego w patogene-
zie nadciśnienia tętniczego u osób dorosłych.
Mała masa urodzeniowa
Mała masa urodzeniowa według definicji WHO 
(World Health Organization) to masa urodzonych 
żywo noworodków poniżej 2500 g lub poniżej 
10 centyla dla wieku ciążowego [za mały w stosun-
ku do wieku ciążowego — Small for Gestational 
Age (SGA)]. W metaanalizie 20 badań klinicznych 
stwierdzono o  21% większe ryzyko wystąpienia 
nadciśnienia tętniczego w życiu dorosłym u osób 
z małą masą urodzeniową w porównaniu z osoba-
mi, których masa urodzeniowa była prawidłowa [3]. 
Osoby z masą urodzeniową poniżej 2500 g cha-
rakteryzowały się większym o 2,6 mm Hg skur-
czowym ciśnieniem tętniczym krwi [3]. 
Rozwój nerek, liczba nefronów 
i ciśnienie tętnicze krwi
Wewnątrzmaciczne zahamowanie wzrostu 
płodu (IUGR, Intrauterine Growth Restriction) 
wpływa niekorzystnie na rozwój nerek. Liczne 
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przesłanki wskazują na to, że nerki odgrywają klu-
czową rolę w patogenezie nadciśnienia tętniczego. 
Rettig i wsp. w badaniu doświadczalnym przesz-
czepili nerki pobrane od szczurów z  nadciśnie-
niem tętniczym (SHR, spontaneously hypertensive 
rat) szczurom z  prawidłowym ciśnieniem tętni-
czym. Po tym zabiegu u szczurów z prawidłowym 
ciśnieniem (WKR, Wistar Kyoto rats) rozwinęło 
się nadciśnienie tętnicze [4]. W  innym badaniu 
doświadczalnym, transplantacja nerki pobranej 
od szczura dawcy z prawidłowym ciśnieniem tęt-
niczym krwi spowodowała zmniejszenie ciśnie-
nia tętniczego u  szczura biorcy z  nadciśnieniem 
tętniczym [5]. W  badaniu klinicznym, podczas 
4,5-letniej obserwacji 6 chorych z przewlekłą cho-
robą nerek wywołaną nadciśnieniem tętniczym, 
po przeszczepieniu nerki zaobserwowano nie tylko 
normalizację ciśnienia tętniczego krwi, ale także 
częściową regresję powikłań narządowych nadciś-
nienia tętniczego [6].
Wiele badań doświadczalnych, jak i klinicznych 
wskazuje na związek pomiędzy małą liczbą nefro-
nów a  nadciśnieniem tętniczym. U  ludzi wystę-
puje duża zmienność międzyosobnicza w zakresie 
liczby nefronów. Puelles i wsp. w badaniu, które 
objęło 800 autopsji stwierdzili, że liczba kłębusz-
ków nerkowych w nerce u ludzi wynosi pomiędzy 
210 000, a 2 700 000 [7]. Keller i wsp. w badaniu 
autopsyjnym porównali liczbę kłębuszków nerko-
wych u chorych z pierwotnym nadciśnieniem tęt-
niczym z osobami bez nadciśnienia tętniczego [8]. 
Wykazano, że liczba kłębuszków w  każdej nerce 
była znacznie mniejsza u chorych z nadciśnieniem 
tętnicczym (890 869 vs. 1 666 805). Wyniki tej ob-
serwacji zostały potwierdzone w innym badaniu [9]. 
U  ludzi nefrogeneza zostaje ukończona w 34. ty - 
godniu ciąży i nie następuje dalsze zwiększanie licz-
by nefronów aż do końca życia [10]. W związku 
z tym, liczba nefronów ustalona jest w okresie pło-
dowym. Przystosowanie kłębuszków nerkowych do 
zwiększonego rozmiaru ciała podczas wzrostu u lu-
dzi następuje wyłącznie poprzez ich przerost.
Czynniki wpływające na liczbę nefronów
Manalich i wsp. w badaniu autopsyjnym nowo-
rodków wykazali, że liczba kłębuszków nerkowych 
w  znacznym stopniu zależy od masy urodzenio-
wej [11]. Hughson i wsp. w  innym badaniu au-
topsyjnym oszacowali, że zwiększenie masy uro-
dzeniowej o  1 kg powoduje zwiększenie liczby 
kłębuszków o ponad 250 000 [12]. Badania nad 
noworodkami rasy białej zidentyfikowały niektóre 
polimorficzne warianty ludzkiego genu receptora 
dla kinazy tyrozynowej (RET) związane ze zmniej-
szeniem o  10–23% objętości nerek u  noworod-
ków [13]. Wykazano, że wielkość nerek wykazuje 
dodatnią korelację z  liczbą kłębuszków w każdej 
nerce [14, 15]. W badaniu obserwacyjnym w ra-
mach Swiss Kidney Project on Genes in Hypertension 
(SKIPOGH), które objęło 793 osoby z  205 ro-
dzin wykazano, że długość nerki zależy w 50% od 
czynników dziedzicznych [16]. Wyniki tych badań 
wskazują, że liczba nefronów uzależniona jest od 
czynników środowiskowych w pozostałych 50%.
Czynniki środowiskowe
Liczne czynniki środowiskowe mogą mieć 
wpływ na nefrogenezę, liczbę nefronów u płodu 
i ciśnienie tętnicze krwi w życiu dorosłym (ryc. 1). 
W pierwszej kolejności należy wspomnieć o ilości 
spożywanego podczas ciąży białka. Wykazano, że 
potomstwo matek, które spożywały ograniczoną 
ilość białka w  trakcie trwania ciąży charaktery-
zowało się mniejszą liczbą nefronów i większym 
średnim ciśnieniem tętniczym krwi [17, 18]. 
W  wielu badaniach, zarówno doświadczalnych, 
jak i klinicznych, wykazano zmniejszenie z powo-
du zmniejszonego spożycia białka liczby czynnych 
nefronów od 11% do 30% [19]. W  badaniach 
doświadczalnych na szczurach, Burdge i wsp. wy-
kazali, że ograniczenie spożycia białka podczas 
ciąży spowodowało zmniejszenie metylacji DNA 
genu PPAR alfa u potomstwa [20]. Ponadto, taka 
dieta matki zmniejszyła ekspresję receptorów AT1 
Rycina 1. Udział programowania płodowego w patogenezie nadciś­
nienia tętniczego
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i AT2 u potomstwa [21]. Innym czynnikiem przy-
czyniającym się do zmniejszenia liczby nefronów 
u potomstwa jest niedobór witaminy A podczas 
ciąży [22]. W badaniach klinicznych obserwowa-
no mniejszą objętość nerek u potomstwa matek, 
u których stwierdzono mniejsze stężenie witaminy 
A w surowicy w trakcie ciąży [23]. Wyniki badań 
doświadczalnych sugerują również niekorzystny 
wpływ niedoboru żelaza i cynku u matek na licz-
bę nefronów u  potomstwa [24–27]. Na liczbę 
nefronów u płodu ma także wpływ spożycie sodu 
w trakcie ciąży, ale ten związek jest złożony [28]. 
Zarówno zbyt duże, jak i zbyt małe spożycie sodu 
powodują zmniejszenie liczby nefronów u potom-
stwa. Dieta wysokosodowa zmniejsza aktywność 
układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAAS). 
Prawidłowa aktywność RAAS w  nerkach płodu 
jest konieczna dla prawidłowego rozwoju nerek. 
Z drugiej strony, zbyt małe spożycie sodu zwiększa 
przepływ krwi przez łożysko. Obydwa te mecha-
nizmy wydają się mieć niekorzystny wpływ na 
liczbę nefronów w nerkach płodu. W badaniach 
doświadczalnych wykazano, że spożycie etanolu 
w trakcie trwania ciąży zmniejsza liczbę nefronów 
u płodu i prowadzi do zwiększenia ciśnienia tęt-
niczego krwi w życiu dorosłym [29, 30]. Również 
palenie tytoniu ma niekorzystny wpływ na rozwój 
nerek u płodu poprzez zmniejszenie liczby podo-
cytów, co wykazano w badaniu doświadczalnym 
na szczurach [31]. W badaniach obserwacyjnych 
u ludzi stwierdzono zwiększenie skurczowego ciś-
nienia tętniczego krwi u osób, których matki pa-
liły papierosy w trakcie ciąży [32]. Inne badania 
potwierdziły zwiększenie ciśnienia tętniczego krwi 
zarówno w dzieciństwie, jak i w  życiu dorosłym 
u  potomstwa matek, które paliły w  czasie ciąży 
[33, 34]. Dodatkowo u  dzieci matek palących 
w czasie ciąży, zaobserwowano zmniejszenie obję-
tości nerek w badaniu ultrasonograficznym [35].
Leki wpływające na rozwój nerek
Na liczbę nefronów u  płodu mają również 
wpływ liczne leki zażywane przez kobietę w trak-
cie ciąży. 
W wielu badaniach doświadczalnych i klinicz-
nych wykazano niekorzystny wpływ glukokor-
tykoidów na liczbę nefronów u  płodu i  ciśnie-
nie tętnicze krwi u  potomstwa [36–39]. Doyle 
i wsp. w badaniu 210 14-letnich dzieci, porównali 
osoby wystawione na działanie kortykosteroidów 
przed urodzeniem z  tymi, które nie były na nie 
narażone. Dzieci eksponowane na działanie kor-
tykosteroidów w okresie płodowym miały większe 
ciśnienie tętnicze skurczowe i  rozkurczowe [37]. 
Fizjologicznie w trakcie ciąży następuje ekspresja 
dehydrogenazy 11b-hydroksysteroidowej typu 2 
w łożysku, co chroni płód przed nadmierną ilością 
zarówno endogennych (np. z powodu silnego stre-
su u matki), jak i egzogennych glukokortykoidów 
[40]. W badaniach doświadczalnych nad ciężarny-
mi szczurami podano im karbenoksolon, inhibitor 
11b-HSD2. Wywołało to zwiększenie ciśnienia 
tętniczego krwi u potomstwa [41]. Wykazano tak-
że, że ograniczenie białka w  diecie zredukowało 
działanie 11b-HSD2 [42]. Wynika z tego, że nie-
dożywienie w trakcie ciąży może nasilać narażenie 
płodu na działanie glukokortykoidów. 
Innym lekiem wpływającym na rozwój nerek 
u płodu jest inhibitor kalcyneuryny — cyklospo-
ryna A. Badanie doświadczalne na szczurach wy-
kazało, że podawanie cyklosporyny A  w  trakcie 
ciąży zmniejsza liczbę kłębuszków nerkowych, 
zwiększa ich objętość i zwiększa ciśnienie tętnicze 
krwi u potomstwa [43]. 
Również podawanie amoksycyliny i  ampicyli-
ny podczas ciąży u  szczurów przyczyniało się do 
pogorszenia rozwoju nerek w  ich płodach [44]. 
Ponadto, Gilbert i wsp. w badaniach na świnkach 
morskich wykazali niekorzystny wpływ narażenia 
na działanie gentamycyny w czasie ciąży na rozwój 
nerek u płodu [45], ale potrzebne są dalsze bada-
nia w  celu potwierdzenia znaczenia klinicznego 
tych obserwacji. 
Mechanizm programowania 
prenatalnego
Czynniki epigenetyczne uczestniczą w patoge-
nezie programowania płodowego. Zmiany epige-
netyczne obejmują modyfikację ekspresji genów 
bez zmieniania materiału genetycznego. Czynniki 
epigenetyczne obejmują zmianę budowy lub czyn-
ności DNA poprzez metylację DNA, modyfikację 
histonów i mikro-RNA. 
Najważniejsze zmiany epigenetyczne to me-
tylacja DNA. Metylacja zmienia strukturę genu 
poprzez dołączenie grupy metylowej do cytozyny. 
Proces metylacji może zmieniać ekspresję genu. 
W  ostatnich latach, kilka badań wykazało zwią-
zek pomiędzy ekspozycją na składniki odżywcze 
w  trakcie ciąży, a  zmianą metylacji DNA płodu 
[46]. Hogg i wsp. zaobserwowali zwiększenie me-
tylacji DNA w łożyskach ciężarnych kobiet z nad-
ciśnieniem tętniczym, w porównaniu z kobietami 
z prawidłowym ciśnieniem tętniczym krwi [47]. 
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Istnieją badania, które wykazały, że czynniki, które 
zwiększają metylację DNA przyczyniają się do roz-
woju chorób układu krążenia, między innymi nad-
ciśnienia tętniczego [48]. Badania doświadczalne 
na szczurach wykazały, że zwiększone spożycie 
kwasu foliowego podczas ciąży zwiększało mety-
lację w  genie receptora glukokortykosteroidów, 
co spowodowało zwiększenie ciśnienia tętniczego 
krwi u potomstwa [49]. Wspomniana wyżej akty-
wacja enzymu 11b-HSD2 regulowana jest przez 
metylację histonów jego genu [50]. W badaniach 
doświadczalnych na myszach wykazano, że mety-
lacja reszt lizyny 79 przy histonie H3, zmniejsza 
ekspresję genu 11b-HSD2 [51]. Wydaje się, że 
nieprawidłowe zwiększenie metylacji promotora 
11b-HSD2 prowadzi do rozwoju nadciśnienia tęt-
niczego. Wykazano, iż niedobór wapnia u ciężar-
nych szczurów prowadzi do zmniejszenia metylacji 
genu 11b-HSD1 i  receptora glukokortykostero-
idów NR3C1 u  potomstwa [52]. Jak wiadomo 
zwiększone stężenie kortyzolu surowicy wywołuje 
nadciśnienie tętnicze [53]. Ponadto, dieta nisko-
białkowa w trakcie ciąży powoduje hipometylację 
genu receptora angiotensyny AT1b w gruczołach 
nadnerczowych potomstwa [54].
Drugim mechanizmem epigenetycznej regu-
lacji jest modyfikacja potranslacyjna histonów 
(PTM, post-translant modification). Wykazano, 
że acetylacja histonów odgrywa kluczową rolę 
w patogenezie nadciśnienia tętniczego związane-
go z glukokortykoidami [55]. Proces ten odgry-
wa również ważną rolę w zwiększenia aktywności 
11b-HSD1 w łożysku u ludzi [56]. Glukokorty-
koidy mogą programować płód poprzez mody-
fikacje epigenetyczne w kierunku rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego [57]. Wykazano, że deksa-
metazon powoduje zmniejszenie ekspresji genu 
interferonu-gamma poprzez dezacetylację histo-
nów [58]. Prowadzi to do rozwoju nadciśnienia 
tętniczego u potomstwa [59]. 
Trzecim mechanizmem epigenetycznej regulacji 
może być regulacja oparta na mikro RNA (miRNA). 
Te niewielkie fragmenty RNA hamują degradację 
przekaźnikowego RNA (mRNA) i translację. Wy-
kazano zarówno w badaniach in vitro, jak i in vivo, 
że ekspresja i działanie receptora glukokortystero-
idów zostają zmniejszone przez miR-124 i miR-
-18 [60]. Stwierdzono ponadto, że inne rodzaje 
miRNA zmniejszają ekspresję receptora glukokor-
tykoidów w gruczołach nadnerczy u myszy [61]. 
Mechanizmy te mogą także dotyczyć patogenezy 
nadciśnienia tętniczego u potomstwa.
Podsumowanie
Czynniki wpływające na rozwój nerek u płodu 
mogą również predysponować do występowania 
nadciśnienia tętniczego w  życiu dorosłym. Z  tej 
przyczyny, zapobieganie rozwojowi nadciśnienia 
tętniczego powinno rozpoczynać się już w trakcie 
ciąży. Najważniejszymi elementami takiej profi-
laktyki powinny być: zbilansowana dieta, zdrowy 
tryb życia, unikanie palenia papierosów, spożywa-
nia alkoholu i zażywania leków wpływających na 
rozwój nerek u płodu, takich jak kortykosteroidy, 
niektóre leki immunosupresyjne czy antybiotyki.
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